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© Nanokrlstalllne magnetische Eisenoxid-Partikel zur Anwendung in Diagnostik und Therapie. 

© Die Erfindung betrifft nanokristalline magnetische Partikel. bestehend aus einem ™gnetisc ^J*""^ 
kem aus FeaO* S-F*0, oder deren Mischungen und einer an diesen Kern chem,sorb.erten Hulte Verfahren zur 
HeTsteLg d^ser PartTke. sowie ihre Anwendung in der medizinischen Diagnostik und Therap-e. O-e erfindungs- 
2ZS£ ^magrSschen Partike. zeichnen sich dadurch aus, daB das HU.Imateria. aus naturl-chen octer synthet,- 
Shen Gly^oLminoglycanen und deren Derivaten mit Molekulargewichten von 500 Da b,s 250 000 Da 
zusammengeStzt, gegebenenfalls durch geeignete Vernetzungsmittel kovalent vemetzt und/oder durch spez-f,- 
sche Zusatzstoffe modifiziert ist. 
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Die Erfindung betrifft nanokristalline magnetische Partikel, bestehend aus einem magnetischen Eisen- 
oxidkern aus F63 04.7-F62 Oa Oder deren Mischungen und einer an diesen Kern chemisorbierten HUlle, 
sowie deren kolloid-disperse waflrige Losung, Verfahren zur Herstellung dieser Partikel sowie ihre Anwen- 
dung in der medizinischen Diagnostik und Therapie. 
5 Magnetische Substanzen haben als Kontrastmittel fur die Kernspintomographie Eingang in die medizini- 

sche Anwendung gefunden. Als erstes zugelassenes Praparat ist hier ein GdDTPA-Komplex (Magnevist®) 
zu nennen. Fur die Leberdiagnostik haben sich magnetische Eisenoxid-Partikel als besonders wirkungsvol! 
herausgestellt. Sie befinden sich in der vorklinischen und z. T. klinischen Entwicklung. Es handelt sich dabei 
zumeist um ferrimagnetische Eisenoxtde (z.B. Magnetite), Nanopartikel, die zur Ausbildung stabiler waflriger 
10 Sole mit einer Hulle umgeben werden. 

Neben der Anwendung in der Diagnostik spielen ferro-Zferri magnetische Partikel bei der in vitro 
Separationstechnik und als Thermoseeds" in der lokalen Hyperthermie eine zunehmende Rolle. 

In der wissenschaftlichen und patentrechtlichen Literatur sind zahlreiche Magnetitherstellungen und 
Magnetitanwendungen beschrieben. 
15 Hasegawa und Hokkoku (US 4,101,435) beschreiben einen Eisenoxid-Dextran-Komplex und seine 

Herstellung. 

Rembaum (US 4,267,234) bezieht sich auf magnetische Polyglutaraldehyd-Mikropartikel, die durch eine 
Suspensionspoiymerisation in Gegenwart magnetischer Partikel hergestellt werden. Widder und Senyei (US 
4,247,406) stellen Mikropartikel aus einer Aminosaure-Polymermatrix her, in die magnetische Teilchen 
20 eingebettet sind. Einen ahnlichen Weg gehen Schroder und Mosbach (WO 83/01738) mit Nanopartikeln, bei 
denen eine kristalline Kohlenwasserstoff- Matrix das magnetische Material einschlieflt. Groman und Jo- 
sephson (US 4,770,183) verwenden nicht-umhullte und mit einer Polysaccharid- und/oder Proteinschicht 
umhullte magnetische Metalloxidpartikel. Molday (US 4,452,773) hebt auf die Synthese ferromagnetischer 
Eisenoxid-Keme mit einer PolysaccharidhDIle ab. Er erhalt ein stabiles Sol und kann uber eine Perjodatakti- 
25 vierung Proteine an die HOHe aus Dextranen koppeln. 

Gordon (US 4.731,239) beansprucht die Verwendung ferro-, para- und diamagnetischer Partikel aus 
Eisenhydroxid, Eisenoxid und Eisendextran fur diagnostische Zwecke. In weiteren Patenten (US 4,767,611, 
4,758,429, 4,735,796) wird auf die Diagnose und Therapie mit Hilfe der erwahnten Eisendextran Oder Eisen- 
Transferrin-Dextran-Partikel und alternierender elektromagnetischer Felder abgestellt. Die Partikel konnen 
30 zum Zielort uber Antigene, Antikorper, Enzyme oder prosthetische Gruppen geleitet werden. Gries et al. 
(EP 186616) verwenden magnetische Partikel aus einem Doppelmetall-oxidAhydroxid und einem Komplex- 
bildner aus Protetnen Oder alkalibehandelten Sacchariden bzw. Polysacchariden. 

Im Laufe der Jahre hat die Komplexitat der Partikel zugenommen und die Zieirichtung ist spezifischer 
geworden. Ranney (EP-361960) verwendet polyatomare Chrom-Komplexe, die an einen biokompatiblen 
35 Ausscheidungstrager gebunden sind. 

Als Trager werden aufgezahlt Kohlenwasserstoffe, Polysaccharide, Glycosaminoglycane und struktur- 
analoge synthetische Polymere. 

Diese Cr4S-Cluster sind mit dem Nachteil behaftet, daB die Anzahl der ungepaarten Elektronen auf 12 
beschrankt ist. 

40 Das Einsatzgebiet Diagnostik wird um therapeutische Aspekte (Hyperthermie, Chemotherapie) erweitert. 

Menz et al.(WO 9001295) zielen auf einen speziellen zellularen Aufnahmemechanismus (Rezeptor 
vermittelte Endocytose) mit ihren superparamagnetischen Kontrastmitteln ab. 

Sie verwenden magnetische Eisenoxid-Partikel, die mit einer Hulle aus Arabinogalactan pflanzlicher Her- 
kunft umgeben sind, deren toxikologische Unbedenklichkeit bisher noch nicht bestatigt werden konnte. 

45 Yudelson (WO 8911154) deponiert eine HUlle aus Gelatine und einer polymeren Saure (vorzugsweise 
Gummiarabicum) auf den superparamagnetischen Partikeln durch Koazervation und Vernetzung mit vor- 
zugsweise Glutaraldehyd. Einen anderen Weg geht Pilgrim (Europaische Patentanmeldung Publikations- 
nummer 0284549) durch Ausbildung einer chemischen Bindung zwischen MagnetitoberflSche und synthett- 
schen Stabilisatorpolymersubstanzen. Die reaktive Stabilisatorsubstanz wird uber Phosphat-, Phosphonat- 

50 Oder Carboxylatgruppen mit den superparamagnetischen Teilchen chemisch verbunden. An die Stabilisator- 
substanz aus einem PolyethylengerOst konnen gewebespezifische Bindungssubstanzen addiert werden. 

In beiden Fallen werden Herstellung und magnetische Eigenschaften der superparamagnetischen 
Partikel beschrieben, ohne daB die medizinische Eignung und die Vertraglichkeit der Partikel belegt werden. 
Magnetische Materialien werden aufgrund ihres Verhaltens im magnetischen Feld als dia-, para- oder 

55 ferromagnetisch eingestuft. Dia- und Paramagnetismus sind atomare/molekulare Eigenschaften, sie ruhren 
vom magnetischen Moment des Elektrons her. Der Diamagnetismus beruht auf der Orbitalbewegung der 
Elektronen, er wird durch das angelegte Magnetfeld induziert und die Magnetisierung ist dem auBeren 
Magnetfeld entgegengesetzt ausgerichtet. Paramagnetische Substanzen zeichnen sich durch ein oder 
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<g> Nanokristalline magnetische Eisenoxld-Partlkel zur Anwendung in Diagnostik und Theraple. 

<S) Die Erflndung betrifft nanokristalline magnetische Partikel. bestehend aus einem magnetischen €isenoxid- 
tem aus FeX. y-^0 3 Oder deren Mischungen und einer an diesen Kern chemisorbierten Hul.e Verfahren zur 
HeTstXng dS er ptrtike. sowie ihre Anwendung in der medizinischen Diagnostk und Therap,e. ^"dungs- 
gemTBen magnetischen Partike. zeichnen sich dadurch aus. da* das Hulimatena. aus r^tOrtcrien octer syntheb- 
schen Glycosaminoglycanen und deren Derivaten mit Molekulargew.chten von 500 Da bis 250 000 Da 
Sammengesetzt. gegebenenfalls durch geeignete Vernetzungsmittel kovalent vemetzt und/oder durch speztf- 
sche Zusatzstoffe modifiziert ist. 
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- daB die natOrlichen Oder synthetischen Glycosaminoglycane Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, 
Heparansulfate, Heparin und deren synthetische Analoga Oder andere Heparinoide sind und/oder 

- daB das Hullmaterial nach Herstellung der umhullten magnetischen Bsenoxidpartikel zusatzlich mit in 
der Bio- und Naturstoffchemie Qblichen Vemetzern ("cross-linker") vernetzt ist und/oder 

5 - da/3 an das Hullmaterial Mono-, Di-, Tri- und Oligoamine und/oder synthetische und biologische 
Oligopeptide, Proteine gebunden sind und/oder 

- daB an das Hullmaterial reduziertes oder oxidiertes Glutathion gebunden sowie intrapartikular reversi- 
bel vernetzt ist und/oder 

- da/2 an das Hullmaterial oberflachenaktive Substanzen gebunden sind und/oder 

10 - daB an das HQIImaterial Lenkstruktursubstanzen, vorzugsweise Hormone, Cholesterol, Lipide, Etherlipi- 
de, Proteine, monoklonale Antikorper, Lectine, Tumorlectine, Adhasionsproteine, Fusionsproteine, 
Transportproteine und -einheiten, basische Proteine wie Histone, Interleukine, Lipoproteine, wie z.B. 
LDL, Glycolipide, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvantien Glycosylreste und 
allgemein Zuckerreste, die fOr die Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen, sowie Ribo- 

75 und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruchstucke und Bausteine Oder deren Mischungen, gege- 

benenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika, vorzugsweise Cytostatika gebunden sind und/oder 

- da/3 das Vernetzen, das Anbringen von Lenkstrukturen und/oder oberflachenaktiver Substanzen 
beliebig kombiniert werden konnen, 

- daB sie von Kafigmolekulen, vorzugsweise bestehend aus Untereinheiten des Clathrins und/oder 
20 synthetischen Analoga umschiossen sind. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung nanokristalliner magnetischer Partikel, 
bestehend aus einem magnetischen Eisenoxidkern aus Fe3 O4 , -y-Fe2 O3 oder deren Mischungen und einer 
an diesen Kern chemisorbierten Hulle. Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB die Synthese der 
Eisenoxidkerne und deren UmhQIIung gegebenenfalls unter biomimetischen Bedingungen erfolgt (unter 

25 biomimetisch soil dabei der Syntheseablauf unter dem physiologischen Bereich nachempfundenen Bedin- 
gungen ph 6-8, T£ 37 # C, p = 1 bar, wassrige Losung verstanden werden), gegebenenfalls freie 
funktionelle Gruppen des Hullmaterials aktiviert und durch Zugabe von Vernetzungsmitteln die Hulle 
intrapartikular vernetzt werden und die vemetzte Hulle durch Zusatze von oberflachenaktiven Stoffen, 
Lenkstruktursubstanzen - gegebenenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika - sowie gegebenenfalls 

30 niedermolekularer Substanzen modifiziert werden. 

Besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen des erfindungsgema/ten Verfahrens sind dadurch gekenn- 
zeichnet, 

- daB als Hullsubstanzen naturliche oder synthetische Glycosaminoglycane oder deren Derivate, vor- 
zugsweise Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, Heparansulfate, Heparin und deren synthetische Ana- 

35 loga verwendet werden, und/oder 

- daB die funktionellen Gruppen des HQIImaterials der Magnetitstammlosung mit wasserloslichen 
Carbodiimid-Derivaten oder in einem Zwei-Phasen-System mit lipophilen Carbodiimiden aktiviert 
werden, nachfolgend das aktivierte Magnetit gereinigt und isoliert wird und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung in der Biochemie und Naturstoffchemie ubliche bifunktionelle 
40 Vernetzungsmittel und/oder Mono-, Di-, Tri- und Oligoamine, synthetische und biologische Oligopepti- 
de, reduziertes Oder oxidiertes Glutathion zugesetzt, die nichtreagierten Edukte schonend durch 
Dialyse abgetrennt werden und das in seiner Hydrophilie veranderte und/oder vernetzte Magnetit auf 
die gewunschte Endkonzentration eingestellt wird und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung oberflachenaktive Substanzen zugesetzt und addiert werden 
45 und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung als Lenkstruktursubstanzen vorzugsweise Hormone, Cholesterol, 
Lipide, Tumorlectine, Adhasionsproteine, Fusionsproteine, Transportproteine und-einheiten, basische 
Proteine wie Histone, Interleukine, Lipoproteine wie z. B. LDL, Glycolipide, Interferone, Tumor- 
Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien, Verbindungen, die Zuckerreste enthalten, die fur die 

50 Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen sowie Ribo- und Desoxyribonucleinsauren und 

deren Bruchstucke und Bausteine und deren Mischungen zugesetzt und addiert werden und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung Chemotherapeutika zugesetzt oder an das Magnetit addiert werden 
und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung niedermolekulare Substanzen, die das physiologische Verteilungs- 
55 muster der Partikel beeinflussen, zugesetzt und addiert werden und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung Clathrin zugesetzt wird. 

Die Erfindung betrifft weiterhin diagnostische und/oder therapeutische Mittel, gekennzeichnet durch 
gegebenenfalls mit 6 Li, 57 Fe, s1 Ni, Ni, S7 Zn, Zn, Mn, "Ru, 101 Ru, 113 Cd, 119 Sn, 121 Sb, 127 l, 151 Eu, 155 Gd. 
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mehrere ungepaarte Elektronen aus. die Magnetisierung ist parallel zum aufleren Feld orientiert. Paramag- 
netische Atome/MolekOle haben damit ein permanentes magnetisches Moment, ohne auBeres Feld sind 
diese magnetischen Momente nicht ausgerichtet. Die Suszeptibilitat ist unabhangig vom angelegten Feld 
und umgekehrt proportional zur Temperatur (Curie-Gesetz) 

In Festkorpern kann es zu einer starken Wechselwirkung zwischen benachbarten Atomen/lonen kom- 
men, so daB eine spontane Magnetisierung resultiert, man spricht allgemein von Ferromagnetismus mit der 
genaueren Klassifizierung in Ferro-.Ferri- und Antiferromagnetismus. Beispiete ferromagnetischer Materia- 
lien sind die Metalle Eisen, KobaK, Nickel, viele Seltene Erden sowie deren Legierungen. Bei Verbindungen. 
die aus unterschiedlichen Atomsorten, aus lonen unterschiedlicher Oxidationszahl oder aus lonen auf 
unterschiedlichen Gitterplatzen aufgebaut sind, kbnhen die magnetischen Momente benachbarter 
Atome/lonen antiparallel orientiert sein. Bei kompletter Aufhebung der spontanen Magnetisierung spncht 
man von Antiferromagnetismus, bei unvollstandiger Aufhebung von Ferrimagnetismus. Ferrite mit Spmell- 
struktur zeigen terrimagnetisches Verhalten. In alien drei Fallen bilden sich im FestkSrper Domanen mit 
unterschiedlicher Orientierung der spontanen Magnetisierung aus. Ohne auBeres Feld sind die magneti- 
schen Momente der Domanen regellos verteilt, nach auBen ergibt sich kein magnetisches Gesamtmoment. 
Im auBeren Magnetfeld richten sich die magnetischen Momente der Domanen aus, ein Zustand, der auch 
nach Abschalten des SuBeren Magnetfeldes im Permanentmagnet erhalten bleibt. Man spricht von Rema- 
nenz. Fur Partikel, die kleiner als DomSnengroBe sind, wirkt die thermische Energie einer spontanen 
parallelen/antiparallelen Ausrichtung der einzelnen magnetischen Momente entgegen. Suspensionen solcher 
ferrcWferrimagnetischer Partikel mit Dimensionen kleiner als 10 - 50 nm verhalten sich ahnlich wie 
paramagnetische Materialien. sie zeigen keine Remanenz und Hysterese aber Werte fur die -Suszeptibilitat, 
die an die entsprechenden Werte der FestkSrper herankommen; sie werden deshalb oft auch als superpa- 
ramagnetische Partikel bezeichnet Ferrite, die als parenterale MR-Kontrastmittel eingesetzt werden. fallen 
in diese Kategorie (z.B. Woff et al.. Magnetic Resonance Annual. New York. Raven Press 1985, 231-266; 
Saini et al. Radiology 1987. 162.217-222). 

Das MR-lmage und die Signale der MR-Spektroskopie kommen aufgrund einer Verknupfung dreier 
physikalischer Parameter zustande: Dichte der entsprechenden Kernsorte (z.B. Protonen. 13 Kohlenstoff, 31 
Phosphor). Spin-Gitter-Relaxationszeit Ti und Spin-Spin-Relaxationszeit T 2 . Ti und Ti gehen in komplizier- 
ter Weise in die Signalintensitat ein, sie sind Funktionen der Magnetfeldstarke, der Temperatur, der 
Umorientierung und der Art der physikalischen Wechselwirkung der einzelnen Molekiile. Die Signalintensitat 
nimmt proportional zur Dichte des Beobachtungskems zu. Fur Protonen lassen sich die Beobachtungskeme 
grab in Fett- und Wasserprotonen einteilen. Die Protonendichte laBt sich im physiologischen Bereich nur in 
geringem MaB z. B. durch Deuteriumoxid-Substitution beeinflussen. Dagegen konnen die Relaxationszeiten 
durch Zusatze paramagnetischer Molekule/lonen (Molekule mit ungepaarten Elektronen, z.B. Spin-Sonden 
Oder lonen der Seltenen Erden) relativ leicht beeinfluBt werdeh. Die zugrunde liegenden Relaxationsmecha- 
nismen, z. B. durch paramagnetische lonen. sind relativ gut verstanden und schlagen sich in den 
einschlagigen Monographien und LehrbOchern nieder (Solomon-Bloembergen Gleichung). 

Kbmplizierter gestaltet sich die physikalische Beschreibung der Relaxationseffekte im Fall partikularer 
Wirkstoffe insbesondere wenn diese nicht homogen verteilt vorliegen. Bei ferri-Zferromagnetischen 
Eisenoxid-Partikeln Uberwiegt der EinfluB auf die T 2 -Zeit. Entsprechend der Konzentration der Eisenoxid- 
Partikel und der gewahlten Pulssequenzen kann eine Verstarkung der Signale bis hin zur kompletten 
Signalausloschung resultieren. Oblicherweise werden die Relaxationszeit-verkurzenden tigenschaften der 
MR-Kontrastmittel durch die Relaxivitat ausgedriickt. Gute - molekulargeloste - paramagnetische Substan- 
zen zeigen bei 0.47 T in Wasser und 40' C Werte von ungefahr 4 l/mmol* s (GdDTPA) fUr die T, und T 2 
Relaxivitat. Dispersionen von superparamagnetischem Magnetit bzw. Maghemit liegen bei 20 - 40 fOr die Ti 
und bei ungefahr 200 fur die T 2 -Relaxivitat. GroBe. Umhullung, Anteil von y-Fe* Oa und Grad der 
Ausheilung kristalliner Fehlstellen tragen zu dem individuellen Wert bei. 

Reine magnetische Eisenoxid-Partikel, die als Diagnostika in der Kemspintomographie in Frage kamen, 
aggregieren in waBriger Lbsung bei neutralem pH und bilden kein stabiles und parenteral injizierbares Sol 
aus Durch Umhullen der Magnetkerne mit geeigneten Substanzen gelingt es, die Balance der Krafte 
zwischen den Partikeln so zu verschieben. daB die thermische Energie (Brownsche Molekularbewegung) 
der Aggregation und Sedimentation entgegenwirkt und ein stabiles <3el erreicht wird. Eine Reihe von 
Substanzen, die hierfOr infrage kommen, sind patent- und literaturbekannt. 

Die HUlle muB fOr eine stabile Suspension sorgen. Im Rahmen einer galenischen Formulierung sollte 
eine Hitzesterilisation und/oder ein keimfreies Zubereiten mbglich sein. Die Partikel miissen weiterhin einen 
medizinisch diagnostischen und/oder therapeutischen Nutzen haben. sie miissen zudem pharmakologisch 
und toxikologisch vertretbar sein. An diesen Hurden scheitert die Mehrzahl der HOIIsubstenzen. 

Von den genannten ferrimagnetischen Nanopartikeln sind die mit Dextran umhullten Eisenox.de in der 
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Entwicklung am weitesten fortgeschritten. Aufgrund aufgetretener Nebeneffekte (u.a. Blutdruckabfall) ist die 
weitere klinische PrUfung in den USA storniert worden (G.L.Woif "Current status of MR imaging contrast 
agents: special report", Radiology 172, 709-710 (1989)). Diese Dextranmagnetite werden derzeit einer 
eingehenden Kontrolle durch das FDA unterzogen (Diagnostic Imaging, October 1990). Dextranmagnetite 

5 sind gegenuber Mischungen mit gangigen Losungsmitteln instabil, auch ist die galenische Stabilitat in 
physiologischer NaCI-Losung nicht uber langere Zeitraume aufrecht zu erhalten. Die Derivatisierung ist 
eingeschrankt Oder nur unter drastischen Bedingungen moglich. Physiologisch kann sich das allergische 
Potential der Dextrane storend bemerkbar machen, das gleiche gilt fiir proteinumhUllte Magnetite. 

Der medizinisch-diagnostische Nutzen der umhullten ferri-Zferromagnetischen (superparamagnetischen) 

io Eisenoxid-Partikel (Stammsubstanz) besteht darin, daB diese nach i.v. Applikation von den phagocytieren- 
den Monocyten und von den Makrophagen des Retikuloendothelialen Systems (RES) des gesunden 
Gewebes in Milz und Leber aufgenommnen werden, nicht aber von Tumoren und Metastases Diese lokal 
unterschiedliche Aufnahme fuhrt bei Ublichen Spin-Echo-Sequenzen (z.B. von 400/25) schon kurz nach 
parenteraler Applikation zur Ausloschung des Signals im Kernspintomographen-Bild des gesunden Leber-, 

75 Milzgewebes, dagegen bilden sich Tumore und Metastasen in Leber und Milz hell auf dunklem Untergrund 
ab. Ahnliches gilt fur Tumore/Metastasen des Lymphsystems. 

Sowohl fur Uposomen als auch fur andere partikulare "drug carrier" werden heute Anstrengungen 
untemommen, um die alieinige Aufnahme Uber mononucleare phagocytierende Zellen (RES) zu umgehen. 
Dies ist bedeutsam fur eine selektive Gewebe/Tumoranreicherung im diagnostischen und therapeutischen 

20 Bereich. --AMr J* 

Der therapeutische Nutzen der beschriebenen Eisenoxidpartikel liegt sowohl in der Anwendung der 
Eisenpraparate als Antianamika als auch im "magnetischen Targeting", einer Moglichkeit durch externe 
Magnetfelder die Eisenoxidpartikel und ihnen anhaftende Substanzen gezielt zum Wirkort zu transportieren. 
Eine weitere Anwendung der Eisenoxid-Partikel liegt in der ruckstoBfreien Sensibilisierung durch -y-Strahlen 

25 und in der intrazellularen H-Feld-gekoppelten Hyperthermie. Die resonante Kemabsorption von Y-Quanten 
mit anschlieBender Re-Emission bzw. Emission von Auger-Elektronen wird nach dem Entdecker als 
MoBbauer-Effekt bezeichnet. Die Ausnutzung des Effektes fiir einen strahlentherapeutischen Nutzen wurde 
von Mills et al. (Nature 336, 787-789, 1988) beschrieben. 

Mills verwendet im Gegensatz zu den hier beschriebenen Eisenoxidsolen molekular geloste Substanzen, 

30 die in Losung nur einen vemachlassigbaren ruckstoBfreien MoBbauer-Effekt und damit resonanzverstarkten 
strahlentherapeutischen Nutzen zeigen. Die Vorteile der resonanten Kemabsorption von -y-Quanten mit 
anschlieBender Re-Emission bzw. Emission von Auger-Elektronen liegen auf der Hand. Die primare 
radioaktive Strahlenquelle befindet sich dabei auBerhalb des Korpers; der nicht radioaktive Sensor wird in 
das Tumorgewebe eingebracht. Aufgrund des groBen Einfangquerschnitts der resonanten Kemabsorption 

35 erfolgt in erster Linie ein Einfang der -rQuanten durch die nicht radioaktiven Strahlensensoren ohne 
wesentliche Belastung des umgebenden Gewebes. Diese Strahlensensoren (Antennen) konnen in das 
Tumorgewebe (am besten intrazellular) plaziert werden. Die radioaktive Quelle (Sender) und der Empfanger 
sind aufeinander abgestimmt und mussen physikalischen und strahlenbiologischen Gesichtspunkten genu- 
gen. Auf der Empfangerseite kommen bevorzugt infrage 57 Fe, "Ru, 119 Sn, 121 Sb, 127 l, 151 Eu, 157 Gd, die 

40 allesamt nicht radioaktiv sind. Ferrite und Magnetite konnen ohne wesentfiche BeeinfluBung der physikali- 
schen Eigenschaften mit den oben erwShnten sogenannten MoBbauer-lsotopen dotiert werden. 

Die weitere Anwendung ferromagnetischer Materialien geht davon aus. daB die Magnetmaterialien in 
Form kleiner Partikel in den Tumor eingefuhrt werden und von au/ten uber die Ankopplung elektromagneti- 
scher Wechselfelder durch Wirbelstrom-, Hystereseverluste bei der magnetischen Umorientierung aufge- 

45 heizt werden. Eine regulierbare Energieaufnahme ist Uber die Wahl des Curiepunktes (Curietemperatur) 
anhand der Zusammensetzung der Magnetpartikel moglich (s.z.B. Lilly et al. Radiology 154, 243-244 
(1985)). In beiden Fallen sollten zur Energieaufnahme Partikel mit Dimensionen groBer als die Einzeldoma- 
nen verwendet werden. Hier ist ein KompromiB zu schlieflen zwischen der physikalisch notwendigen und 
der je nach Applikationsform pharmakologisch tolerablen Partikeldimension. Es ist allerdings aus elektronen- 

so mikroskopischen Aufnahmen von Gewebeschnitten zu folgern, daB auch nanokristalline Partikel nach 
intrazellulSrer Aufnahme zu grSBeren Komplexen aggregieren, so daB auch nanokristalline Partikel fur diese 
Anwendung infrage kommen.Zudem sprechen anfSngliche Messungen an Phantomen dafUr, daB auch 
physikalische Mechanismen existieren, die zur Aufheizung von Einzeldomain-Partikel fQhren. 

Ferner besteht eine Therapiemoglichkeit darin, 1S7 Gd in die Ferrite einzubauen und uber den groflen 

55 Einfangquerschnitt des 157 Gd fur therm ische/epithermische Neutronen zu einer Neutronenaktivierung zu 
kommen. Wie schon in der oben skizzierten resonanten Kemabsorption durch Photonen (MoBbauer) wird 
auch hierbei das nicht 1S7 Gd-enthaltende Gewebe kaum Neutronen aufnehmen und damit nicht belastet 
werden. Eine Neutronenaufnahme ist primar auf die 157 Gd-enthaltenden Areale konzentriert, so daB - falls 
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eine genUgende Tumoranreicherung erzieit wird - nur im Tumor durch Sekundarstrahiung <Auger-E.ektronen 

^STSSSS * Therap* mOssen die Padike, - den e^nden 
isotoin dotiert werden. Der Grad der Dotierung der Ferrite/Magnetrte ,st w,e auch the Grofle, Ladung. 
n«riroohobizitat und eventuelle Zielfindung dem Therapieziel anzupassen. 

E^s?SSnnt dafi Makrophagen Eisenoxid-Partikel vrie auch andere Fremdstoffe aufnehmen und s,ch 
an der Pe^ph^rie von Tumoren anreichern. Es geiingt weiterhin. Substanzen Ober das Anheften an 
montk or^ A^kSpTin bestimmten Tumoren anzureichem. Bne gezielt das Tumorwachstum hemmende 
SS^n^^iS^Tlwte wird damit mog.ich. Zudem kann uber die e^orpora.e 
%£SZ iSorporale Srahlensensibilisierung ein vorteilhafter Beitrag zur Synovektom* gMM 
£C1 wZhon eine geringfOgige Akkumulation der eisenoxid-haitigen Makrophagen ,n Tumornahe 
^Tumordetektion mit hochempfindlichen Magnetfeldsonden V™ 0 '*)*^^™^ Tecnnik 2U 

Ve( XSS^^O is. a. nan galangnn. dan ph^^u.^ AMm^ «' *» 

. ierhftn pi n o flta durch von Glycosaminoglycan umhulite Magnetite zu erfQIIen. 
^Z^SS^SSSZ sind ?aher nanokristal.ine magnetische Partikei. bestehend aus emem 
Caegensiana aer cnmuu y Mischungen und einer an diesen Kern 

T ti tl E «: ^ di HQ^ateria. aus natur.ichen Oder 

sy^^y^ ^eren Derivaten mit Mo.eku,argewichten von 500 Da bis 

dT zusammengSut. gegebenenfalls durch geeignete Vernetzungsmrtte. kovaient vemetzt 

^TZTJ^ n Z ^l^^ ****** a,s unbedenkiich einzustuter ; . Chon- 
dral das zu den Glycosaminoglycanen zahlt (s.u.), ist tierischen Oder menschlichen Ursprungs. es kommt 
SkrTrn Ko^er vorTnd wird medizinisch vieifaltig eingesetzt Der Eisenoxidkem macht - solangs jer 
dS d^ Hu3tenal gut abgeschirmt ist - keine Schwierigkeit. Nach intrazellularer A^'ofung des 

dCXJ TXSZZSZ* Witong, gu« VndrSgiichkai.. k<»n. ^T^^^Si 

'TS'^TLn aus ainam magnanscnan Eis.no*.. batfan,. mi. Kamdurcnm^san, dia Wain* ais * 

" HZS^SZH »a».iga LdLng«. variiagan, dia 0* «n «»ia*a, and „i E aa»n„s«n», a,nd 

. dT^r'nam in, Fall, ainr Dating bwoougt ml, -Li. "Fa. «-& odar »><*. MM is. 
und/oder 
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- daB die natOrlichen Oder synthetischen Glycosaminoglycane Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, 
Heparansuffate, Heparin und deren synthetische Analoga Oder andere Heparinoide sind und/oder 

- daB das Hullmaterial nach Hersteliung der umhOllten magnetischen Eisenoxidpartikel zusatzlich mit in 
der Bio- und Naturstoffchemie Oblichen Vernetzern ("cross-linker") vernetzt ist und/oder 

5 - dafl an das HQIImaterial Mono-, Di-, Tri- und Oiigoamine und/oder synthetische und biologische 
Oligopeptide, Proteine gebunden sind und/oder 

- daB an das Hullmaterial reduziertes oder oxidiertes Glutathion gebunden sowie intrapartikular reversi- 
bel vernetzt ist und/oder 

- daB an das Hullmaterial oberfiachenaktive Substanzen gebunden sind und/oder 

io - daB an das Hullmaterial Lenkstruktursubstanzen, vorzugsweise Hormone, Cholesterol, Lipide, Etherlipi- 
de, Proteine, monoklonale Antikorper, Lectine. Tumorlectine, Adhasionsproteine, Fusionsproteine, 
Transportproteine und -einheiten, basische Proteine wie Histone, Interleukine, Lipoproteine, wie z.B. 
LDL, Glycolipide, Interferone, Tumor- Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvantien Glycosylreste und 
allgemein Zuckerreste, die fur die Komplement- und Immunerkennung eine Rolls spielen, sowie Ribo- 

15 und Desoxyribonucleinsauren und deren BruchstOcke und Bausteine Oder deren Mischungen, gege- 

benenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika, vorzugsweise Cytostatika gebunden sind und/oder 

- daB das Vemetzen, das Anbringen von Lenkstrukturen und/oder oberflachenaktiver Substanzen 
beliebig kombiniert werden konnen, 

- daB sie von Kafigmolekulen, vorzugsweise bestehend aus Untereinheiten des Ciathrins und/oder 
20 synthetischen Analoga umschlossen sind. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Hersteliung nanokristalliner magnetischer Partikel, 
bestehend aus einem magnetischen Eisenoxidkern aus Fe3 O4, -y-Fe2 O3 Oder deren Mischungen und einer 
an diesen Kern chemisorbierten Hulle. Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus. daB die Synthese der 
Eisenoxidkerne und deren UmhGllung gegebenenfalls unter biomimetischen Bedingungen erfoigt (unter 

25 biomimetisch soil dabei der Syntheseablauf unter dem physiologischen Bereich nachempfundenen Bedin- 
gungen ph 6-8, T£ 37*C, p = 1 bar, wassrige Losung verstanden werden), gegebenenfalls freie 
funktionelle Gruppen des Hullmaterials aktiviert und durch Zugabe von Vernetzungsmitteln die Hulle 
intrapartikular vernetzt werden und die vernetzte HQIIe durch Zusatze von oberflachenaktiven Stoffen, 
Lenkstruktursubstanzen - gegebenenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika - sowie gegebenenfalls 

30 niedermolekularer Substanzen modifiziert werden. 

Besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen des erfindungsgemaflen Verfahrens sind dadurch gekenn- 
zeichnet, 

- dafi als Hullsubstanzen naturliche Oder synthetische Glycosaminoglycane oder deren Derivate, vor- 
zugsweise Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, Heparansulfate, Heparin und deren synthetische Ana- 

35 loga verwendet werden, und/oder 

- daB die funktionellen Gruppen des HQIImaterials der Magnetitstammlosung mit wasserloslichen 
Carbodiimid-Derivaten oder in einem Zwei-Phasen-System mit lipophilen Carbodiimiden aktiviert 
werden, nachfolgend das aktivierte Magnetit gereinigt und isoliert wird und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung in der Biochemie und Naturstoffchemie ubliche bifunktionelle 
40 Vernetzungsmittel und/oder Mono-, Di- f Tri- und Oiigoamine, synthetische und biologische Oligopepti- 
de, reduziertes oder oxidiertes Glutathion zugesetzt, die nichtreagierten Edukte schonend durch 
Dialyse abgetrennt werden und das in seiner Hydrophilie veranderte und/oder vernetzte Magnetit auf 
die gewunschte Endkonzentration eingestellt wird und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung oberfiachenaktive Substanzen zugesetzt und addiert werden 
45 und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung als Lenkstruktursubstanzen vorzugsweise Hormone, Cholesterol, 
Lipide, Tumorlectine, Adhasionsproteine, Fusionsproteine, Transportproteine und-einheiten, basische 
Proteine wie Histone, Interleukine, Lipoproteine wie z. B. LDL, Glycolipide, Interferone, Tumor- 
Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien, Verbindungen, die Zuckerreste enthalten, die fur die 

50 Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen sowie Ribo- und Desoxyribonucleinsauren und 

deren Bruchstucke und Bausteine und deren Mischungen zugesetzt und addiert werden und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlbsung Chemotherapeutika zugesetzt oder an das Magnetit addiert werden 
und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung niedermolekulare Substanzen, die das physiologische Verteilungs- 
55 muster der Partikel beeinflussen, zugesetzt und addiert werden und/oder 

- daB der aktivierten Magnetitlosung Clathrin zugesetzt wird. 

Die Erfindung betrifft weiterhin diagnostische und/oder therapeutische Mittel, gekennzeichnet durch 
gegebenenfalls mit 6 Li, 57 Fe, €1 Ni, Ni, 57 Zn, Zn, Mn, "Ru, 101 Ru, 113 Cd, 119 Sn, 121 Sb, 127 l t 151 Eu, 155 Gd, 
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156 Gd Oder 157 Gd isotopendotierte Eisenoxidkerne aus Fes CU, T -Fe2 Cfe Oder deren Mischungen, die von 
einer bioabbaubaren HOIIe aus natOrlichen Oder synthetischen Glycosaminoglycanen und/oder deren Deriva- 
ten mit Molekulargewichten von 500-250 000 Da umgeben sind, wobei gegebenenfalls die HullmolekOle 
durch Vernetzungsmittel vernetzt und durch oberflachenaktive Substanzen, Lenkstruktursubstanzen und 
5 niedermolekulare Reste modifiziert sind. 

Besonders bevorzugte AusfUhrungsformen der erfindungsgemaBen Mittel sind dadurch gekennzeichnet, 

- daB der Kern im Falle einer Dotierung bevorzugt mit 6 Li, 57 Fe. 61 Ni, 151 Eu oder 157 <3d dotiert ist 
und/oder 

- daB die naturlichen und synthetischen Glycosaminoglycane Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, He- 
ro paransurfate. Heparin und deren synthetische Analoga sind, die durch in der Bio- und Naturstoffche- 

mie Obliche bifunktionelle Vernetzungsmittel und/oder Mono-, Di-, Tri- und Oiigoamine, synthetische 
und bioiogische Oligopeptide, reduziertes oder oxidiertes Glutathion vernetzt sind und/oder 

- da/3 an die vemetzte Hulle oberflachenaktive Substanzen gebunden sind und/oder 

- daB an die vemetzte Hulle Lenkstruktursubstanzen, vorzugsweise Hormone. Cholesterol Lipide, 
T5 Etherlipide, Proteine, monoklonale Antikorper, Lectine, Tumorlectine. Adhasionsproteine, ^usionspro- 

teine, Transportproteine und -einheiten, basische Proteine, wie Histone, Interleukine, Upoproteine, wie 
z. B. LDL, Glycolipide, Interferone. Tumor-Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien, Verbindun- 
gen, die Zuckerreste enthalten, die fur die Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen, 
sowie Ribo- und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruchstucke und Bausteine oder deren Mi- 
20 schungen, gegebenenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika, vorzugsweise Cytostatika, gebunden 

sind und/oder 

- daB Untereinheiten von Clathrin kafigartig die umhOllten Partikel umgeben und/oder 

- daB die Magnetpartikel in Liposomen, Chylomikronen. Zelien, Zellorganellen, Bakterien- und Virushlil- 
len eingebaut sowie von Lipiden in Form einer Doppelschicht umgeben werden. 

25 Desweiteren betrifft die Erfindung die Verwendung der diagnostischen und/oder therapeutischen Mittel 
zur Herstellung von Diagnose- und /oder Therapiemitteln fur die Radiotherapie. Hyperthermie, Chemothera- 
pie und MR-Diagnostik sowie als biomagnetische Sonde. 

Im Gegensatz zu den nach dem Stand der Technik aufgefuhrten Partikeln werden nanokristalline 
magnetische Eisenoxid-Partikel beschrieben, die nach dem Baukastenprinzip aufgebaut sind. ^Sie konnen 

30 ausgehend von einer Stammsubstanz, die aus einem magnetischen Eisenoxidkem und einer Hulle aus 
beispielsweise Glycosaminoglycan besteht, nach dem Anwendungszweck in Losung modifiziert werden. 

Diese Modifikation kann durch kovalentes oder nichtkovalentes Addieren. Aktivieren und/oder Vemetzen 
sowie durch deren Kombination erfolgen. Es hat sich als sinnvoll herausgestellt, das HQIImaterial in vitro erst 
zu vernetzen, ehe eine Kopplung von Lenkstrukturen erfolgt. Die Kopplung von Lenkstrukturen ohne 

35 vorherige Vernetzung kann zur Destabilisierung der magnetischen Partikel fiihren. Damit kann die Stamm- 
substanz durch Lenkstrukturen und Addition von Chemotherapeutika in Richtung auf den Einsatz der 
tumorselektiven Diagnose/Therapie erganzt werden. Zudem steht eine Paiette von Moglichkeiten zur 
Verfugung, die Stammsubstanz selbst zu modifizieren. Der Hintergrund dieser Vielfalt liegt in dem breiten 
Anwendungsspektrum. Es wird unterschieden zwischen der Stammsubstanz, die aufgrund ihres partikularen 

40 Charakters vom Retikuloendothelialen System (RES) erkannt und aufgenommen wird und z.B. der MRI- 
Konstrastierung von Leber-/Milztumoren (Metastasen) dient. Eine Zielfindung auf andere Organe/Gewebe 
kann nach parenteraler Gabe dadurch erreicht werden, daB die Verweildauer in der Blutbahn verlangert, die 
Geschwindigkeit der Extravasation erhoht und uber angebrachte Lenkstrukturen eine Organ-oder Gewebe- 
selektion ermoglicht wird. Die Aufnahme durch das RES wird als Parallelreaktion zur Reaktion mit dem 

45 Zielorgan verstanden und kann durch die Grofie. Ladung. Hydrophobie der Oberflache und durch Vorsatti- 
gung des RES beeinflufit werden. 

Als chemisorbierte HOIIsubstanzen werden solche bioabbaubaren Substanzen tierischen/menschltchen 
Ursprungs benutzt, die die Eisenoxohydroxy-Komplexe stabilisieren und eine Synthese der umhUHten 
Eisenoxide unter biomimetischen Bedingungen zulassen. 

so Eine Fallung der Eisenoxide im Basischen wird damit umgangen. Die Stammsole konnen blutisoton z.B. 
durch Zusatz von Mannitol und NaCI-stabil hergestellt werden. 

Die GroBe der entstehenden Partikel kann wShrend der Synthese gesteuert z.B. durch Wahl des 
Chondroitin-Eisen Verhaltnis und muB nicht durch Fraktionierungsverfahren auf einen Wert eingestellt 
werden. 

55 Es werden wahrend der Herstellung keine organischen Losungsmittel verwendet, die Stabilitat der Partikel 
ist aber auch im Gegensatz zu den Dextranmagnetiten in einigen organischen Losungsmitteln gewahrleistet. 
Die Substanzen haben vielfaltigen diagnostischen und therapeutischen Nutzen. Eine chemische Bindung 
der HullmolekOle an den Eisenoxidkem, wie in der europaischen Patentanmeldung (Publikationsnummer 
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0284549) beschrieben, wird vermieden, urn die biologische Abbaubarkeit zu gewShrleisten. Der 
tierische/menschliche Ursprung des verwendeten HQIImaterials schlagt sich in der guten Vertraglichkeit 
nieder. Es sind auch "pro-drug "-Formen und Hullsubstanzen mit pH-abhangigen Bruchstellen herstellbar. 
Die HOIIe aus Glycosaminoglycan sorgt rnit den Carbonsauregruppen fur eine teste Chemisorption auf 
5 dem Eisenoxidkern (und mit den Schwefelsaure- und N-Acetylresten fur die hinreichende Stabilitat des 
Sols). Der Eisenoxidkern ist dabei soweit abgedeckt, daB im Gegensatz zu den meisten herkommlichen 
Formulierungen physiologische Unvertraglichkeiten bei parenteraler Applikation hinreichend kompensiert 
sind. 

Als Hultmaterial kommen wasserlosiiche Glycosaminoglycane infrage wie Chondroitinsulfate, Keratan- 
70 sulfate, Dermatansulfate, Heparin, Hyaluronsaure und Heparansulfate und synthetische Analoga. (Zu den 
vier erwahnten Hauptvertretern der Glycosaminoglycane (Muscopblysaccharidpolyschwefeisaureestern) wird 
oft auch die Hyaluronsaure hinzugezahlt. Die Hyaluronsaure enthalt im Gegensatz zu Chondroitinsuifat, 
Keratansulfat, Dermatansulfat und Heparan (Heparin )-sulfat keine Schwefelsaurereste und ist selbst auch 
nicht proteinkonjugiert, sie fordert aber die Proteoglycanaggregation.) Glycosaminoglycane bilden zusam- 
15 men mit den Bindegewebeprotei nen die ubiquitar vorkommenden Proteoglycane. 

Bei den konventionellen naBchemischen Verfahren der Magnetitherstellung werden saure Fe(ll):Fe(lll) 
Losungen bei erhohter Temperatur durch Zugabe von Lauge (z. B. NaOH, NH+OH) auf einen basischen pH 
etngestellt. Das sich bildende Magnetit fallt in Anwesenheit des Coatungsmitteis aus und reiBt dieses mit, 
Oder das Coatungsmittel wird nach der Bildung der Magnetite zugesetzt. In einigen Fallen wird wahrend der 

20 Magnetitsynthese Ultraschall angelegt, dies fuhrt zur Verkleinerung der entstehenden Partikel (s. Menz et al. 
WO 900/295). Die nachfolgenden Schritte beinhalten Peptisierung, Neutralisierung, Reinigung, Zugabe von 
Stabilisatoren, Abfullen und Hitzesterilisation - wenn moglich - im Endbehaltnis. 

Im Gegensatz zu diesen Verfahren. die sich geringfiigig durch die Ausgangskonzentrationen. Reaktions- 
temperaturen, Zugabegeschwindigkeiten. Wahl des Coatungsmitteis und durch die Aufarbeitungsschritte 

25 unterscheiden, gelingt bei den hier beschriebenen Verfahren die Bildung der Glycosaminoglycangecoateten 
Magnetite im neutralen Milieu (pH 7) und ambienten Temperaturen, auch kann auf eine Ultraschallbehand- 
lung verzichtet werden. Der pH kann in einem Chemostaten konstant im Neutralen gehalten werden. Der 
basische Bereich, in dem viele Coatungsmittel und biologische Materialien hydrolyseinstabil sind, kann 
ganzlich vermieden werden, welches sich als grofler Vorteil herausstellt, da die Anzahl moglicher Abbaupro- 

30 dukte auf diese Art kiein gehalten werden kann. 

Die Glycosaminoglycane der erfindungsgemaBen Magnetite sorgen fUr eine weitgehend abgeschirmte 
Oberflache, so daB spezifische Wechselwirkungen minimiert Oder vermieden werden. Bei Erythrocyten wird 
als Folge der Poly-N-acetyl-lactosamine eine weitreichende HydrathOlle diskutiert (J.Viitala and JJamefelt, 
TIBS, Octover 1985, 392-395). Es erscheint wichtig fur die Makrophagenaufnahme der Stammsubstanz, daB 

35 die Hulle um den Magnetitkern keine spezifischen Reaktionen auslost, dennoch aber vom Immunsystem 
aktiviert wird, so daB die opsonierten Partikel von den Makrophagen aufgenommen werden. Fur andere 
Zwecke bieten die Wahl und Derivatisierung der UmhGllung (Ladung, Hydophobizitat) neben der GroBe eine 
Moglichkeit, die extrazellulare Wechselwirkung der Magnetite passiv zu beeinflussen; ein direktes drug 
targeting ist zudem Ober das Anheften spezifischer Erkennungsmerkmale (z.B. monoklonale Antikorper, 

40 Hormone, Lenkproteine) moglich. Ahnlich wie bei den zahlreichen Liposomenanwendungen sind die 
Wechselwirkungen von parenteral applizierten Partikeln bisher nur phanomenologisch verstanden und sind 
ein aktuelles Feld der biochemischen, pharmakologischen und medizinischen Forschung. 

Die erfindungsgema/J beschriebenen Magnetitpartikel, die vorzugsweise aus einem magnetischen 
Eisenoxidkern (ohne Oder mit zusatzlicher Dotierung) und einer Hulle aus Glycosaminpglycanen und aus 

45 deren Derivaten bzw. synthetischen Analoga bestehen, haben den Vorteil, da£ die Hullmaterialien bioabbau- 
bare Produkte sind. Eisen wird nach intrazellulSrer Aufnahme aus dem Eisenoxid freigesetzt und in den 
Eisenpool (Hamoglobin, Eisenspeicherproteine) eingebaut. Bei einer fUr die MR Tomographie ausreichen- 
den diagnostischen Dosis von 10-30 u Mol/kg Korpergewicht wird durch einmalige Applikation der normale 
Eisenpool eines Erwachsenen nur unwesentlich angehoben. Bei der zugrunde liegenden Synthese lassen 

50 sich mit Ausnahme der Auflosung der Eisensalze extreme pH-Bereiche vermeiden, so d^B die Hydrolysean- 
falligkeit und/oder eine pH-induzierte chemische Modifikation des HUllmaterials nicht ins Gewicht fallen. 

Die in Wasser gelosten Eisenoxid partikel mit einer HUlle aus Glycosaminoglycan stellen die StammlG- 
sung dar. Die Partikel lassen sich in situ durch Anbringen nieder- und hochmolekularer 
Substanzen/Liganden/Leitstrukturen und durch Vernetzen sowie EinschlieBen und Addieren an Zellen oder 

55 Zellbestandteilen - wie in den folgenden Beispielen exemplarisch beschrieben - in ihren physikalischen und 
pharmakologischen Parametern beeinflussen. Damit wird ein Anpassen an spezielle Diagnose- und/oder 
Therapieprobleme erst moglich. Das Vorgehen ist dabei so ausgewahlt, daB die vorgefertigten Magnetite 
nach Beispiel 1 oder 2 durch Aktivierung der reaktiven Gruppen in eine Form uberfuhrt werden, die eine 
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Kopplung mit geeigneten Lignanden/Spacern/Substraten/Lenkstrukturen in physioligisch vertretbarer "Form 

zuiaat 

B eispiel 1: (konverrtionelle Synthese) 

16.24gChondroitin-4-sulfat (Sigma Typ A) werden unter Warme in 400 ml destilliertem Wasser gelost 

^ 2l7 t ml'2nS ff 1 b M ^(MIKhlorid Losung werden unter Stickstoff 20.6 g Fe<ll)-chlorid gelost Die frisch 
zubereitete Fe(ll)/Fe(lll)-L6sung wird langsam (=0.5 ml/min) unter StickstoffspOlung zu der 75 'C warmen 
Chondroitinsulfatlosung getropft, so daB sich der an der Eintropfstelle bildende Niederschlag sofort wieder 
lost Danach wird langsam zuvor entgaste 3N NaOH-Losung zugegeben. Es wird bis auf pH 10 titriert 
Anschlieflend wird neutralisiert und 3 h am RuckfluB gekocht, wobei auf pH 7 kontinuierlich nachgeregelt 
wird Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur und Zentrifugation (10 min. 3000 U/min) wird die uberstehende 
LSsung Uber eine 3 kDa Hollow Fiber Kartusche gegen 10 I destilliertes Wasser diafiltriert und anschl.eflend 
am Rotationsverdampfer auf ein Volumen von 250 ml eingeengt. Der pH wird auf 7 eingestellt. Nach 0 2 urn 
Filtration wird die gebrauchsfertige Losung bei 121'C autoklaviert. Ausbeute 100% bezogen auf das 
eingesetzte Eisen. 

Beispi el 2: (biomimetische Synthese) 

50 g Chondroitin-4-sulfat werden in 200 ml Eisen-lll-hydroxidsol, entsprechend 6,6 mM Fe 
(s Jander/Blasius, Lehrbuch der analytischen und praparativen anorganischen Chem.e, SH.rzel Verteg 
Stuttgart) gelost. Eine evtl. auftretende Trilbung wird abfiltriert. Zu der auf 37'C erwarmten Losung erfolgt 
die tropfenweise Zugabe einer annahernd neutralisierten Ldsung von 1.282 g Ammoniume.ser»-ll-sulfathe- 
xahvdrat wobei der langsam ins saure driftende pH durch verdOnnte Lauge auf phys.olog.scne pH-Werte 
nachreguliert wird. Das fertige Magnetit wird gereinigt und autoklaviert. wodurch auch die Aushe.lung 
eventueller Fehlstellen der Magnetitkristalle beschleunigt wird. 

Beispiel 3: (Dotierung) 

Wie Beispiel 1. nur wird 5% des eingesetzten Fe(ll) durch "Ni als MoBbauer-aktives Isotop fur die 
Anwendung in der resonanten Kernabsorbtionstherapie ersetzt. Dazu werden 19.57g FeCb und 1.05g 
61 NiCI 2 anstelle der 20:6g FeCI 2 verwendet. 

Beispiel 4: (Desulfatierung zur Veranderung der Hydrophilie) 

10 ml Chondroitinsulfat-Magnetit nach Beispiel 2 werden uber einen Dowex Kationenaustauscher eluiert 
und mit ca 7.5 ml Pyridin neutralisiert. Nach Lyophilisieren erhalt man das Pyridiniumsalz des 
Chondroitinsulfat-Magnetits. Das Salz wird in DMSO/Athanol oder DMSO/H 2 0 gelost und 5 h be. 80 C 
gehalten. Nach AbkOhlen wird mit Wasser verdunnt und mit NaOH pH 9-9.5 emgestellt Die so^ T^T n 
Dispersion eines desuHatierten Chondroitin-Magnetits wird gegen Wasser dialysiert. ultrafiltnert (10 kDa) und 
sterilfiltriert. 

Beispiel 5: (Aktivierung der freien Carbonsauren) 

1 ml Chondroitin-4-sulfat Magnetit nach Beispiel 2 wird mit destilliertem Wasser 1:10 verdOnnt und der 
D H mit HCI auf 4.5 eingestellt. Unter ROhren wird in 1.5 fachem UberschuB (bezogen auf d* zu 
aktivierenden funktionellen Gruppen) ein wasserlosliches Carbodiimid (l-Ethyl-StS-dimemylam.nopropiH)- 
carbodiimid-HCI (EDC.Pierce)) zugegeben und der pH konstant auf 4.5 gehalten (1h be. 4 C). Nac^Ende 
der Reaktion wird das nicht-reagierte Edukt vom aktivierten Magnetit schonend durch D,alyse abgetrennt 

und das Retentat lyophilisiert. 

Sollen mit dem EDC aktivierten Magnetit Folgereaktionen (z.B. Kupplung mit b.ogenen Liganden) 
durchqefOhrt werden. die im pH Bereich 4-5 nicht stabil sind bzw. an biologischer Aktivitat verlieren wOrden. 
so muB die EDC-Reaktion modifiziert werden. Fur die Kopplung/Vernetzung unter physiotogischen Bed.n- 
qungen bzw. im Rahmen einer biomimetischen Synthese muB dem Chondroitin-Magnetit bzw. dem 
Reaktionsgemisch aus Chondroitin-Magnetit und Ligand oder/und Cross-Unker N-Hydroxysu fosucc.nim.d 
(Sulfo-NHS Pierce) zugesetzt werden, urn die Stabilitat des IntermediSrproduktes be. phys.olog.schen pH 
Werten zu erhohen und damit die Ausbeute zu steigern und die biologische Aktivitat zu gewahrteisten. Im 
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Gegensatz zur EDC Reaktion ohne Sulfo-NHS Zusatz, bei der IntermediSr ein O-Acyl-Harnstoffderivat 
gebildet wird, welches saure Reaktionsbedingungen erfordert und hydroiyseempfindlich ist, entsteht durch 
den Zusatz von Sulfo-NHS ein stabiles Intermediarprodukt (s.Staros et aL, Analytical Biochemistry 156, 220- 
222, 1986). Das zusatzliche Reagenz hat keinen EinfluB auf das Endprodukt. Es entsteht ebenfalis nach 
5 Zugabe eines aminhaltigen Liganden eine Amidbindung und das niedermolekulare Reagenz wird nach der 
Vermittlung der Kondensation zwischen Saure- und Aminkomponente durch Dialyse der Ultrafiltration aus 
der kolloidalen Losung entfernt. 

Beispiel 6: (Desulfatiert EDC) 

10 

10 ml desuffatiertes Chondroitin-Magnetit, hergestelrt nach Beispiel 4, werden mit EDC wie unter 
Beispiel 5 umgesetzt. Es resultieren aktivierte Magnetite, die durch Reaktion mit der Sauregruppe des 
HQIImaterials je nach EDC Gehalt negativ geladen bis neutral sind. 

75 Beispiel 7: (Kondensation mit Glucosamin) 

Magnetitlosungen nach Beispiel 5 werden mit 1.5 fachem Uberschu/3 Glucosamin versetzt. Durch die 
Kondensationsreaktion zwischen der EDC-aktivierten Carbonsaure und dem Glucosamin resultiert eine 
Amidbindung. Das so erhaltene, in seiner Hydrophilie veranderte Magnetit wird gegen destilliertes Wasser 
20 diaiysiert und auf die gewunschte Konzentration eingestellt. 

Beispiel 8: (Vernetzung mit Ethylendiamin) 

Wie Beispiel 7, nur wird anstelle des Glucosamins das bifunktionelle Ethylendiamin zugesetzt. Um ein 
25 interpartikulares Vemetzen zu vermeiden, wird bei niedrigen Magnetitkonzentrationen vernetzt und nach der 
Vernetzung aufkonzentriert. 

Beispiel 9: (Transferrin-Kopplung) 

30 10 ml Magnetitldsung entsprechend Beispiel 5, pH auf 7.4 eingestellt, werden mit 10 ml (10-20 mg/ml) 
Human-Transferrin, das zuvor mit einem ca. 10-fachen molaren UberschuB an Eisen (II) in einem Phosphat- 
Citrat Puffer in das biologisch wirksame Fe-lll-Transferrin uberfOhrt wurde, versetzt. Bei 4*C wird fur 6 
Stunden gerOhrt und der pH auf dem physiologischen pH-Wert gehalten. AnschlieBend erfolgt bei 4 • C eine 
Ultrafiltration, um das nicht gebundene Transferrin abzutrennen. Das nicht mit Fe-Transferrin vernetzte bzw. 

35 beladene Chondroitin-Magnetit und Chondroitin-Magnetit, das mit biologisch nicht aktivem Transferrin 
beladen ist, werden Gber eine zuvor mit Anti-H-Transferrin beladene CNBr Sepharose 4 B (Pharmacia) 
abgetrennt (s.van Ejik and van Noort, J.CIin.Chem.Clin.Biochem. Vol.14, 475-478, 1976). 
AbschlieBend erfolgt eine Gehaltsbestimmung und nach dem Einstellen der gewOnschten Endkonzentration 
eine Sterilfiltration. Ausbeute Eisen: Transferrin = 1:1 bis 5:1 (w/w). Die Lagerung erfolgt bei 4*C, wobei die 

40 Stabilitat, wie fur immobilisierte Proteine bekannt, in Relation zum nativen Transferrin erheblich verbessert 
ist. Nach dem selben Reaktionsschema lassen sich andere Lenkstrukturen wie monoklonale Antikorper 
und/oder Cytostatika an das zuvor mit EDC-aktivierte Magnetit (Beispiel 5) koppeln. 

Beispiel 10: (hydrophobe Magnetite) 

45 

1g Chondroitin-Magnetit lyphilisiert nach Beispiel 1 wird mit 100 ml DMSO/Aceton aufgenommen und 
angesauert Anschlieflend wird Oicyclohexylcarbodiimid (5-facher Uberschu/3 bezogen auf die Carbonsau- 
ren) zur Losung gegeben und mit dem lipophilen Amin Benzylamin in 2-fachen UberschuB bezogen auf die 
Carbonsauren versetzt. Es resultiert ein hydrophobes Magnetit. Die Magnetite haben in Ethanol eine GroBe 
so von 50 nm (in Wasser 70 nm). 

Beispiel 11: (Lipiddoppelschicht-Magnetite) 

Wie Beispiel 7 nur wird als Aminkomponente Phosphatidylethanolamin (Cephalin aus Eigelb) stoichio- 
55 metrisch - bezogen auf die EDC-Gruppen - unter N 2 zugegeben und 2h bei 4*C gehalten. Das Cephalin 
verdrangt mit der Ethanolaminkopfgruppe das EDC und bindet an das Chondroitin-Magnetit. Durch Zugabe 
von Phosphatidylcholin (Lecithin) in 1.5-fachem UberschuB bezogen auf Cephalin bzw. durch ein Gemisch 
aus Lecithin und Cholesterol wird eine komplette Ooppelschicht ausgebildet. Vorteilhaft erweist sich 
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wahrend der Cephalin-Bindung ein Wechsel des Losungsmittel (EtOH-Wasser^Gemisch). Zur Ausbildung 
der Doppelschicht mufl das Ethanol abgezogen warden. 

Beispiel 12: (Clathrin-Kafige) 

Clathrin wird nach bekannten Verfahren in der Monomerform isoliert (s. Review B.M.F. Pearse « RA 
Crother "Structure and Assembly of Coated Vesicles", An. Rev. Biophys B,ophys. Chem. 16 < 1 ^ 7 »; 
Nach Zugabe der vorgefertigten Magnetite (s.Beispiel 1,2) im Verhaltn.s Fe: Protem -1:1 b.s 5.1 <w/w) 
werden die Clathrin-Monomere zu den typischen Clathrin-Kafigen uber eine Absenkung des pH auf€.2 und 
,o Zugabe von MgCI 2 kondensiert. Nicht wahrend der Kondensation eingeschlossene Magnetite und leere 
Clathrinkafige werden chromatographisch von den beladenen Kafigen abgetrennt. 

B eispiel 13: (kleine Magnetite) 

, 6 Die Herstellung des Chondroitinsulfat-Magnetits nach Beispiel 2 wird so abgewandelt. dafi die Reak- 
tionslSsungen durch eine Filterkartusche umgepumpt werden und ein Te.l der Magnetparftkel ,m Filtrat 
erecheS; auf diese Weise werden besonders kleine Magnetite hergestellt. die fur d,e ..v. Lymphography 
geeignet sind und eine verlangerte Bluthalbwertzeit zeigen. 

20 Beispiel 14: (Erythrocyteneinschlufl) 

Erythrocyten werden in Qblicher Weise von den anderen Blutbestandteilen getrennt und in Phystologi- 
scher NaCI-Losung aufgenommen. Die vorgefertigten Magnetite werden zugesetzt (0.56 mg^ml Fe be. 
im^rp^n). /SnschLend wird die Losung gemaB Offenlegung DE 3812816 A1 bei 37«C mj ^SObar 
2S Lachgas beaufschlagt. Nach Druckentspannung wird das nicht eingeschlossene Ma 9 net,t ^ urch rf Zentr,f ^ a i ; 
tion abgetrennt. Man erhalt Erythrocytenhullen. die nach schonendem Verfahren Magnetrt aufgenommen 

haben. 
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Abbildungen 
Fig.1: 


Kemspintomographie Aufnahme. Axialer Schnitt durch eine Mausleber vor (Baseline) 1 10 und 30 ,mln 
nach Applikation von 10 u Mol/kg eines Chondroitin-Magnetits (Chondroit.n-4-sulfat) hergestellt nach 

35 Da? RES im^sunden Lebergewebe nimmt die Magnetite auf, so dafi es im gesunden Lebergeweoe *u 
STer SignalauslSschung kommt. Tumore Oder Tumormetastasen haben kein RES. nehmen damrt auch ke.n 
Magnetifauf und zeigen keine Veranderung der Signalintensitat. Die Metastasen sind irr . L*erb,.d (Basel.ne) 
SSbar, sie heben sich aber - wie hier gezeigt - schon bei einer Dosis von 10 u Mol/kg deutl.ch vom 

40 gesunden Lebergewebe ab. 


45 


so 


55 


Fig.2: 


Kinetik des Magnetitabbaus in der Rattenleber fOr ein nach Beispiel 1 hergestelltes •Chondro.t.n-Magnet.t 
(ChonSliulfal Dargestem ist die relative Intensitat (MR.-Lebersigna./MR.-Referenzs,gnal) ,n Prozent 
des Leerwertes nach iv Gabe von 20 a Mol/kg Chondroitin-Magnetit als Funktion der Ze.t. 

Fig.3: 

Dosisabhangigkeit. Dargestellt ist die relative Intensitat (MRI-Lebersignal/MRI-Referenzsignal) 24h nach 
iv Gabe der Chondroitin-Magnetite (hergestellt nach Beispiel 1) als Funktion der applizierten Dos.s. 

Fig.4: 

Rontgendiffraktogramm eines lyophilisierten Transferrin-Magnetit-Konjugates hergestellt Qber eine Per- 
jodataktivTerung eines Chondroitin-4-sulfat-Magnetits und ansch.iefiende Kopplung des Transfernns D.e 
Cnin lessen sich kubisch im Sinne einer Spine.lstruktur indizieren. Das Rontgend.ffraktogramm ze.gt, dafi 
die Magnetitstruktur auch nach der Perjodataktivierung erhalten bleibt. 
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Fig.5: 

Elektronenmikroskopische Darstellung des Transferrin- Magnetit-Konjugates (s.Fig.4) Vergrofierung der 
Abbildung 1:300000. Der eiektronedierte Magnetitkern wird deutlich sichtbar, es treten keine Aggregate auf. 

Tabelle 


Tabelle l:Daten eines Chondroitin-Magnetits 
( Chondroitin-4-sulf at ) 
hergestellt nach Beispiel 1 


<3r68e 


Relaxivitfit 


Fe-Konzentration 
akute Vertraglichkeit : 
LD 5Q (Maus) 

Halbwertszeit im Blut : 


52 nm (mit Laser - 

lichtstreuung ) 
40 1/mMol-s 
120 l/mMol*s 
0,33 M 

25 mMol/kg 
4 , 4 min 


(bei einer Dosis von 100 ji Mol/kg Ratte) 
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Patentanspriiche 

1. Nanokristalline magnetische Partikel, bestehend aus einem magnetischen Eisenoxidkern aus FesO*, 
7Fe203 Oder deren Mischungen und einer an diesen Kern chemisorbierten Hulle, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das HGIImaterial aus naturlichen oder synthetischen Glycosaminoglycanen und/oder 
deren Derivaten mit Molekulargewichten von 500 Da bis 250.000 Da zusammengesetzt, gegebenenfalls 
durch geeignete Vernetzungsmittel kovalent vernetzt und/oder durch spezifische Zusatzstoffe modifi- 
ziert ist. 

2. Magnetische Partikel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern Durchmesser auf- 
weist, die kleiner als die Dimension magnetischer Einzeldomanen sind. 

3- Magnetische Partikel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie gegebenenfalls mit den fur 
Injektionslosungen und/oder Enteralia gangigen pharmazeutischen Hilfsstoffen als stabile kolloiddisper- 
se wafirige Losungen vorliegen, die 0.2 urn filtrierbar und gegebenenfalls hitzesterilisierbar sind. 


4. 


50 


55 6. 


Magnetische Partikel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Eisenoxidkern mit 
6 Li, 57 Fe. 6, Ni, Ni, 67 Zn, Zn, Mn, "Ru, 101 Ru, 113 Cd, l19 Sn, 121 Sb, 127 l, l51 Eu, 155 Gd, ,56 Gd oder 157 Gd 
dotiert ist. 

Magnetische Partikel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dai3 die naturlichen oder syntheti- 
schen Glycosaminoglycane Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, Heparansulfate, Heparin und deren 
synthetische Analoga Oder andere Heparinoide sind. 

Magnetische Partikel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da0 das Huilmaterial nach Herstel- 
lung der umhullten magnetischen Eisenoxid partikel zusatzlich mit in der Bio- und Naturstoffchemie 
ublichen Vernetz^rn ("cross-linker") vernetzt ist. 
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7 Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-6. dadurch gekennzelchnet. dae an 
das HUllmaterial Mono-, Di-, Tri- und Oligoamine und/oder synthetische und biologische 
Oligopeptide/Proteine gebunden sind. 

s 8. Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-7, dadurch gekennzelchnet. daB an 
das Hullmaterial reduziertes oder oxidiertes Glutathion gebunden sowie intrapartikular revenabel ver- 
netzt ist. 

9. Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-8, dadurch gekennzelchnet. dae an 
w das HUllmaterial oberflachenaktive Substanzen gebunden sind. 

10. Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-8. dadurch gekennzelchnet. da* I an 
das HUllmaterial Lenkstruktursubstanzen. vorzugsweise Hormone. Cholesterol. Lipide, Etherlipide, Pro- 
teine. monoklonale Antikorper, Lectine, Tumoriectine. Adhasionsproteine. Fusionsproteine, Transport- 

is proteine und -einheiten. basische Proteine wie Histone. Interleukine. Lipoproteine, wie z.B. LOL, 
Glycolipide. Interferone. Tumor-Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien. -Glycosylreste und allge- 
mein Zuckerreste, die fOr die (Complement- und Immunerkennung eine Rolle spielen. sowie Ribo- und 
Desoxyribonucleinsauren und deren BruchstOcke und Bausteine oder deren Mischungen. gegebenen- 
falls unter Zusatz von Chemotherapeutika, vorzugsweise Cytostatika, gebunden sind. 

11 Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-10. dadurch gekennzelchnet. daB das 
Vernetzen. das Anbringen von Lenkstrukturen und/oder oberflachenaktiver Substanzen belieb.g kombi- 
niert werden konnen. 

25 1Z Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche Ml. dadurch gekennzelchnet, daB sie 
von KafigmolekOlen. vorzugsweise bestehend aus Untereinheiten des Clathrins und/oder synthetischen 
Analoga. umschlossen sind. 

13. Verlahren zur Herstellung nanokristalliner magnetischer Partikel. bestehend aus einem magnetischen 
Eisenoxidkem aus Fe 3 0*. -y-FeaOs oder deren Mischungen und einer an diesen Kern chemisorbierten 
HOIIe dadurch gekennzelchnet. daB die Synthese der Eisenoxidkeme und deren UmhOllung gegebe- 
nenfalls unter biomimetischen Bedingungen erfolgen. gegebenenfalls freie funktionelle Gruppen des 
HOIImaterials aktiviert und durch Zugabe von Vemetzungsmitteln intrapartikular vemetzt werden und dte 
vernetzte HOIIe durch Zusatze von oberflachenaktiven Stoffen. Lenkstruktursubstanzen - gegebenenfalls 
unter Zusatz von Chemotherapeutika - sowie gegebenenfalls niedermolekularen Ftesten modifiztert 
werden. 

14 Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzelchnet. daB als HOIIsubstanzen natOrliche Oder 
synthetische Glycosaminoglycane oder deren Derivate, vorzugsweise Chondroitinsulfate. Dermatansul- 
40 fate. Heparansulfate. Heparin und deren synthetische Analoga verwendet werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 13 und 14. dadurch gekennzelchnet. daB die funktionelten Crupper . de s 
HOIImaterials der MagnetitstammlBsung mit wasserloslichen Carbodiimid-Derivaten oder in einem Zwei- 
Phasen-System mit lipophilen Carbodiimiden aktiviert werden. nachfolgend das akttvierte Magnetit 
45 gereinigt und isoliert wird. 

16 Verfahren nach Anspruch 13-15. dadurch gekennzelchnet, daB der aktivierten Magnetitldsung in der 
Biochemie und Naturstoffchemie Obliche bifunktionelle Vernetzungsmittel und/oder Mono-. Di-. Tn- und 
Oligoamine. synthetische und biologische Oligopeptide, reduziertes oder oxidiertes Glutathion zuge- 
so setzt die nichtreagierten Edukte schonend durch Dialyse abgetrennt werden und <tas in seiner 
Hydrophilie veranderte und/oder vernetzte Magnetit auf die gewOnschte Cndkonzentration eingestellt 
wird. 

17. Vertahren nach Anspruch 13-16. dadurch gekennzelchnet. daB der aktivierten Magnetitlosung ober- 
55 flachenaktive Substanzen zugesetzt und addiert werden. 

1a Verlahren nach Anspruch 13-16. dadurch gekennzelchnet. dafl der aktivierten Magnetitlosung als 
Lenkstruktursubstanzen vorzugsweise Hormone, -Cholesterol, Lipide, Jumorlectine, Adhasionsproteine, 
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Fusionsproteine, Transportproteine und -einheiten, basische Proteine wie Hinstone, Interleukine, Lipo- 
proteine wie z.B. LDL, Glycolipide, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien, 
Glycosyireste und allgemein Zuckerreste, die fur die Komplement- und Immunerkennung eine Rolle 
spielen sowie Ribo- und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruckstucke und Bausteine und deren 
5 Mischungen zugesetzt und addiert werden. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB der aktivierten Magnetitidsung Chemo- 
therapeutika zugesetzt oder an das Magnetit addiert werden. 

w 20. Verfahren nach Anspruch 13-19, dadurch gekennzeichnet, daB der aktivierten Magnetitlosung nieder- 
molekulare Reste, die das physiologische Verteilungsmuster der Partikel beeinfiussen, zugesetzt und 
addiert werden. 

21. Verfahren nach mindestens einem der AnsprUche 13-20, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der aktivier- 
75 ten Magnetitlosung Clathrin zugesetzt wird. 

22. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel, gekennzeichnet durch gegebenenfalls isotopendotierte 
Eisenoxidkerne aus Fe30+, y-FezOs oder deren Mischungen, die von einer bioabbaubaren HOIIe aus 
naturlichen oder synthetischen Giycosaminoglycanen und/oder deren Derivaten mit Molekulargewichten 

20 von 500-250 000 Da umgeben sind, wobei gegebenenfalls die HulimolekOle durch Vernetzungsmittel 

vernetzt und durch oberflachenaktive Substanzen, Lenkstruktursubstanzen und niedermolekulare Reste 
modizrfiziert sind. 

23. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der 
25 Eisenoxidkern mit 6 Li. 57 Fe. 61 Ni, Ni. 67 Zn, Zn,.Mn, "Ru. 101 Ru, 113 Cd. 119 Sn, 121 Sb. ,27 l. 151 Eu. 155 Gd. 

156 Gd oder 157 Gd dotiert ist. 

24. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 22 und 23, dadurch gekennzeichnet, 
daB die naturlichen und synthetischen Glycosaminoglycane Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, Hepar- 

30 ansulfate, Heparin und deren synthetische Analoga sind, die durch in der Bio- und Naturstoffchemie 
Gbliche bifunktionelle Vernetzungsmittel und/oder Mono-, Di-, Tri- und Oligoamine, synthetische und 
biobgische Oligopeptide, reduziertes oder oxidiertes Glutathion vernetzt sind. 

25. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB an 
35 die vernetzte Hulle oberflachenaktive Substanzen gebunden sind. 

26. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB an 
die vernetzte HO lie Lenkstruktursubstanzen, vorzugsweise Hormone, Cholesterol Lipide. Etherlipide, 
Proteine, monoklonale Antikorper, Lectine, Tumorlectine, Adhasionsproteine, Fusionsproteine, Trans- 

40 portproteine und -einheiten, basische Proteine, wie Histone, Interleukine, Lipoproteine, wie z.B. wie z.B. 
LDL, Glycolipide, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien, Glycosyireste und 
allgemein Zuckerreste, die fur die Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen, sowie Ribo- 
und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruchstucke und Bausteine oder deren Mischungen, gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika vorzugsweise Oytostatika, gebunden sind. 

45 

27. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 22-26, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Vernetzen, Binden von Lenkstrukturen, oberflachenaktiver Substanzen und Chemotherapeutika im 
zeitlichen Ablauf beliebig kombiniert werden. 

so 28. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach mindestens einem der Anspruche 22-27, dadurch 
gekennzeichnet, daB Untereinheiten von Clathrin und/oder deren Analoga kSfigartig die umhUllten 
Partikel umgeben. 

29. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach mindestens einem der AnsprUche 22-27, dadurch 
55 gekennzeichnet, daB die Magnetpartikel in Liposomen, Chylomikronen, Zellen, Zellorganellen, 

Bakterien- und Virushiilien eingebaut sowie von Lipiden in Form einer Doppelschicht umgeben werden. 

30. Verwendung der diagnostischen und therapeutischen Mittel nach Anspruch 22-29 zur Herstellung von 

14 
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Diagnose- und Therapiemitteln fOr die Radiotherapie, Hyperthermie, Chemotherapie und MR-Diagnostik 
sowie als biomagnetische Sonde. 
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Lebermetastasen 
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Fig. 3. Dosis-Abhangigkeit nach Applikation 
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Fig. 5. 
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